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Background
• Many studies have suggested that statins’ pleiotropic effects may 
influence cancer risk, though this link remains controversial1
• Some studies report a preventive effect of statins on cancer 
insurgence, while others suggest no relation or even a 
procarcinogenic effect2‐5
• Due to their potential anti‐inflammatory and immunomodulatory 
properties, statins may have a better defined role in colorectal 
cancer (CRC)6
– Studies in rats have found that low‐dose statins might reduce 
colon adenocarcinoma incidence7
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Background
• Previous epidemiological studies have used approaches that 
have several drawbacks when studying outcomes related to 
drug treatment
– Studies have not followed patients from their start of 
treatment8‐9
– Studies have employed non‐user comparator groups10‐11
• The literature is not clear whether the effect of the use of 
statins and CRC insurgence differs by sex
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Objectives
• Among a large cohort of residents in the Emilia‐Romagna, 
Italy region:
– To assess the association between statins and CRC using 
multiple methods to address different sources of 
confounding
– To explore potential effect measure modification by sex
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Emilia‐Romagna
Region of Italy
• Region in Northern Italy
• Capital: Bologna
• Population: 4,429,766
• Universal healthcare 
system
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Study Design
• Retrospective cohort study using the 2002‐2010 Emilia‐Romagna Region 
(RER) health care database employed a new user design and used 
glaucoma medications as active comparator
• Inclusions
‒ All patients aged 18‐80 years old who were new users of a statin 
or glaucoma drug between 1/1/2003 – 12/31/2009
‒ Glaucoma patient sample adopted from previous study12
‒ New users defined as those who have not filled a 
prescription in preceding 12 months
‒ Patients must have at least 3 prescriptions within 180 days after 
first prescription
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Study Design
• Exclusions
‒ Patients with history of hospitalization for CRC prior to the 
beginning of follow‐up
• Patients were censored
‒ At the date of CRC hospitalization, death or end of study 
period
‒ 180 days after initiation of a drug in exposure group
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Study Design
• Primary study end point
‒ Hospitalization associations with CRC diagnosis codes 
(ICD‐9‐CM codes 153.x‐154.x)
• Adjusted for: age, sex, inflammatory bowel disease, number 
of hospitalizations, NSAID use, Charlson score, obesity, 
number of prescriptions, estrogen therapy
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Statistical Analysis
• Cox proportional hazards regression used to estimate the 
associations between statin use versus glaucoma drug use 
and time to CRC
– Expressed as hazard ratios (HRs) and 95% CIs
• Secondary analysis used propensity score matching to 
balance measured confounders
– Identical number of non‐exposed subjects randomly 
selected with replacement
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Statistical Analysis
• Propensity Score
– Probability of receiving treatment conditional on 
observed covariates
– Treated and untreated patients with same propensity 
score will have same distribution of covariates
– Useful when adjusting for large number of confounders 
relative to number of observed events
– Several different techniques: matching, stratifying, 
weighting
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Results
Unadjusted Incidence Rate of CRC
Statin Users Glaucoma Drug Users
Number 
of Cases
Person‐Years of 
Follow‐Up
Incidence Rate 
(per 100,000)
Number 
of Cases
Person‐Years of 
Follow‐Up
Incidence Rate 
(per 100,000)
CRC 1,870 841,681 222 550 199,490 278
Mortality Rate of CRC
Statin Users Glaucoma Drug Users
Per 100,000 
Person‐Years
1927 2927
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• The CRC rates in our study were comparable to rates in the general Italian 
population13
Baseline Characteristics of Study Population and Propensity Score Matched Cohort
Study Population
Characteristics
Statin Users
N (%)
Glaucoma Drug Users 
N (%)
Total population 215,963 50,146
Number of Different Drugs (ATC Codes)1
Mean, (SD)  4.9 (3.8) 4.2 (3.7)
Prevention‐related activities1
Colonoscopy 666 (0.3%) 131 (0.3%)
Other clinical characteristics1
Inflammatory bowel disease 146 (0.1%) 39 (0.1%)
NSAID use 67,457 (31.2%) 15,631 (31.2%)
Estrogen use (female only) 1,463 (1.4%) 341 (1.2%)
Obesity diagnosis 2,132 (1.0%) 122 (0.2%)
1 Variables constructed using utilization data for the one year period prior to the index date.
Results
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Baseline Characteristics of Study Population and Propensity Score Matched Cohort
Study Population
Characteristics
Statin Users
N (%)
Glaucoma Drug Users 
N (%)
Number of Chronic Conditions1 1.5 (1.2) 1.3 (1.2)
Number of Difference Drugs 4.9 (3.8) 4.2 (3.7)
Number of Hospitalizations 0.5 (0.9) 0.3 (0.7)
Charlson Weighted Index 0.4 (1.1) 0.2 (0.8)
1Variables constructed via the Chronic Condition Drug Group (CCDG) score 
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Baseline Characteristics of Study Population and Propensity Score Matched Cohort
Study Population
Propensity Score Matched 
Cohort
Characteristics
Statin Users
N (%)
Glaucoma Drug 
Users 
N (%)
Statin Users
N (%)
Glaucoma Drug 
Users
N (%)
Total population 215,963 50,146 47,892 47,892
Demographic
Sex (% female) 106,470  (49.3%) 27,881  (55.6%) 26,867 (56.1%) 26,867 (56.1%)
Age in mean years  (SD) 64.6  (11.4) 66.3 (14.4) 66.5 (13.3) 66.4 (14.1)
Prevention‐related activities1
Colonoscopy 666 (0.3%) 131 (0.3%) 102 (0.2%) 130 (0.3%)
Other clinical characteristics1
Inflammatory bowel disease 146 (0.1%) 39 (0.1%) 26 (0.1%) 39 (0.1%)
NSAID use 67,457 (31.2%) 15,631 (31.2%) 15,365 (32.1%) 15,338 (32.0%)
Estrogen use female only 1,463 (1.4%) 341 (1.2%) 320 (1.2%) 339 (1.3%)
Obesity diagnosis 2,132 (1.0%) 122 (0.2%) 180 (0.4%) 122 (0.3%)
1 Variables constructed using utilization data for the one year period prior to the index date.
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Baseline Characteristics of Study Population and Propensity Score Matched Cohort
Study Population Propensity Score Matched Cohort
Characteristics
Statin Users
N (%)
Glaucoma Drug 
Users 
N (%)
Statin Users
N (%)
Glaucoma Drug 
Users
N(%)
Number of Chronic 
Conditions1
1.5 (1.2) 1.3 (1.2) 1.3 (1.2) 1.3 (1.3)
Number of Different Drugs 4.9 (3.8) 4.2 (3.7) 4.3 (3.6) 4.3 (3.7)
Number of Hospitalizations 0.5 (0.9) 0.3 (0.7) 0.3 (0.7) 0.3 (0.7)
Charlson Weighted Index 0.4 (1.1) 0.2 (0.8) 0.2 (0.8) 0.2 (0.8)
1Variables constructed via the Chronic Condition Drug Group (CCDG) score 
Results
Effects of Statin Use on Invasive Colorectal Cancer
Women and Men Combined
Adjustment HR Lower 95% CI Upper 95% CI
Unadjusted1 0.806 0.733 0.887
Adjusted for age and sex2 0.793 0.699 0.901
Multivariable3 0.842 0.763 0.929
1 Cox proportional hazard regression with study time since drug initiation as a time scale
2 Cox proportional hazard regression with study time since drug initiation as a time scale and age and sex 
in the model
3 Multivariable Cox proportional hazard regression with study time since drug initiation as a time scale 
and including covariates in Table 1 in the model
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Results
Effects of Statin Use on Invasive Colorectal Cancer by Sex
Women Men
Adjustment HR Lower 
95% CI
Upper 
95% CI
HR Lower 
95% CI
Upper 
95% CI
Unadjusted1 0.909 0.786 1.051 0.703 0.620 0.798
Adjusted for age and sex 2 0.958 0.827 1.110 0.785 0.690 0.893
Multivariable3 0.946 0.815 1.099 0.769 0.674 0.877
1Cox proportional hazard regression with study time since drug initiation as a time scale
2 Cox proportional hazard regression with study time since drug initiation as a time scale and age and sex in the model
3 Multivariable Cox proportional hazard regression with study time since drug initiation as a time scale and including covariates in 
Table 1 in the model
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Effects of Hormone Replacement Therapy on Invasive Colorectal Cancer
Women
HR Lower 95% CI Upper 95% CI
Post‐hoc analysis 1.29 0.79 2.1
Study Strengths
• Large, longitudinal database that has a richness of data 
available
– Because of this we could explore differences by sex
• Database allowed a long‐term evaluation (up to eight years)
• We adopted two methods in order to corroborate the results 
and both showed nearly identical results 
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Limitations
• Results may be affected by unmeasured confounding and 
residual confounding due to misclassification of measured 
confounders
• Unable to directly observe whether patients actually 
consumed the drugs
• The definition used to identify CRC cases has not been 
validated in the RER database
• Because the RER database does not capture codes related to 
outpatient physician visits, measurement of confounders 
likely lack sensitivity
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Conclusions
• The results of this study suggest that statins seem to have a 
protective effect overall for CRC
– A deeper analysis shows that this exists only for men for 
unknown reasons
• Further research is needed to explore the physiological 
basis for this difference
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Appendix 1
Frequency Percent CumulativeFrequency
Cumulative
Percent
Simvastatin 1,492,555 31.44 1,492,555 31.44
Lovastatin 135,679 2.86 1,628,234 34.3
Pravastatin 648,216 13.66 2,276,450 47.96
Fluvastatin 262,931 5.54 2,539,381 53.5
Atorvastatin 1,322,158 27.85 3,861,539 81.35
Rosuvastatin 885,210 18.65 4,746,749 100
24
